Anemies hemolytiques 
auto-immunes 


Connues depuis le debut du siecle, 
les anemies hemolytiques auto- 
immunes ont ete le premier 
modele apportant la preuve chez 
I’homme du mecanisme auto- 
immun d’une maladie relayee 
par des auto-anticorps. Malgre la 
variability des signes cliniques, le 
diagnostic est simple depuis la 
disponibilite de I’examen de 
laboratoire populaire qu’est le 
test de Coombs. L’ optimum 
thermioue de I’activite et la 
nature ae I’auto-anticorps 
impriment leur marque au 
tableau clinique, faisant 
distinguer clairement les formes 
« chaudes » des formes «froides». 
Dans plus de la moitie des cas, 
une autre maladie est associee. 
Plus qu’une cause, elle en fait le 
lit par la dysregulation du 
systeme immunitaire qui la 
caracterise, qu’il s’agisse d’une 
maladie auto-immune 
systemique, d’une hemopathie 
lymphoi'de maligne ou d un 
deficit immunitaire primitif ou 
acquis. Certaines infections ainsi 
que des medicaments peuvent 
etre responsables d’hemolyses 
aigues reversibles. 

L’accent est mis sur les aspects 
cliniques des anemies 
hemolytiques auto-immunes et 
leurs liens avec les maladies 
associees.Aucun progres decisif 
n’est venu bouleverser les 
schemas therapeutiques. 
Certaines formes resistent 
encore aux traitements malgre 
la vigueur de i’escalade 
therapeutique, expliquant les 
deces. Des efforts sont encore a 
faire pour trouver des methodes 
plus rationnelles de 
retablissement de I’etat normal 
de tolerance vis-a-vis des auto- 
antigenes erythrocytaires en 
supprimant par 
immunomoaulation la 
production des auto-anticorps 
pathogenes. 
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L es anemies hemolytiques auto- 
immunes (AHA1) sont definies 
par une anemie liee a la destruction des 
globules rouges par l’intermediaire 
d’auto-anticorps fixes sur des anti- 
genes de haute frequence presents a 
leur surface. Cette fixation immune 
enclenche une serie de reactions en cas- 
cade aboutissant soit a la lyse directe 
des cellules dans la circulation (hemo- 
lyse intravasculaire), soit a leur pha- 
gocytose par le systeme macropha- 
gique (hemolyse extravasculaire ou 
tissulaire). Les fractions du comple- 
ment active sont souvent mises en jeu 
dans le mecanisme de 1 ’hemolyse 
immune. La moelle osseuse, stimulee 
par l’erythropoietine secretee par le 
rein en reponse a L anemie, accroit sa 
production erythroblastique refletee 
par l’augmentation des reticulocytes. 
L’ anemie est dite de ce fait regenera- 
tive. 

Le diagnostic repose sur le triptyque 
anemie, signes d’hemolyse et presence 
demontree d’auto-anticorps anti-ery- 
throcytes. Mais l’hemolyse peut etre 
compensee sans anemie apparente, le 
test de Coombs peut etre negatif, les 
reticulocytes paradoxalement dimi- 
nues. 

L’ incidence annuelle de la maladie est 
de 1/75 000 a 1/80 000. Les enfants 
comme les adultes peuvent etre atteints, 
depuis les premiers mois de la vie jus- 
qu’a plus de 80 ans. On observe une 
predominance feminine (60% de 
femmes). 1 

L’ anemie est dite idiopathique par eli- 
mination quand elle est la manifesta- 
tion unique de la maladie. Sinon, elle 


est dite associee ou secondaire. Les 
formes secondaires, plus frequentes 
chez les sujets ages, sont de l’ordre de 
60 a 80 % selon les series. 2 
On classe ces anemies en fonction de 
l’activite thermique de l’auto-anticorps 
en cause, distinguant les formes 
« chaudes » liees en principe a des auto- 
anticorps immunoglobulines (Ig) G, 
actifs a 37 °C et decelables seulement 
par le test de Coombs direct, et les 
formes « froides » plus rares dites aussi 
« cryopathiques » bees a des aggluti- 
nines IgM decelees dans le serum et 
actives in vitro a basse temperature 
(idealement a 4 °C) [tableau I], 


Tableau I 

Classification etiologique 
des anemies 
hemolytiques 
auto-immunes 


Auto-anticorps chauds 

[> idiopathiques 
t> secondaires ou associees 

- hemopathies malignes 
-maladies auto-immunes 
-tumeurs 

- infections 

-deficits immunitaires 

- transplantations 
-medicaments 
-grossesse 


Agglutinines froides 


I> idiopathiques (maladie des 
agglutinines froides) 

!> secondaires ou associees 
- aigues post-infectieuses 
-associees a une proliferation 
lymphocytaire B 


Hemolysines biphasiques 


[> idiopathiques 
!> secondaires 

-post-virales (tres frequentes) 
-congenitales (exceptionnelles) 
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Manifestations cliniques 

Tableau clinique des formes 
« chaudes » 

II est tres variable. 

Forme aigue 

Dans les formes aigues, l’anemie s’ins- 
talle en quelques jours, accompagnee 
de fievre, de diarrhee, parfois de vomis- 
sements, rarement d’un choc hypovo- 
lemique. Les urines noires et la paleur 
sont immediats mais l’ictere ne s’ins- 
talle qu’en second lieu. 

Forme d’evolution chronique 
Dans les anemies d’evolution chro- 
nique, le debut est progressif. L’ atten- 
tion est attiree par les signes fonction- 
nels d’anemie dont l’intensite depend 
certes de Fanemie mais beaucoup de 
l’age des patients. Un evenement inter- 
current peut declencher une poussee 
hemolytique : episode infectieux, trau- 
matisme, intervention chirurgicale, 
grossesse, grande emotion. Dans les 
formes idiopathiques, tout se resume 
souvent a l’association paleur et ictere 
(20% des cas). On observe une sple- 
nomegalie dans 50% des cas, souvent 
associee a une hepatomegalie. Une 
lithiase biliaire asymptomatique, des 
petits ganglions dissemines ne sont pas 
rares. La presence de grosses adeno- 
pathies, d’une splenomegalie mani- 
festement tumorale doivent faire 
rechercher une maladie tumorale asso- 
ciee. 

Tableau clinique des formes 
« froides » 

II se distingue facilement du tableau 
precedent. 

La maladie chronique des aggluti- 
nines froides est observee chez les 
sujets ages de plus de 50 ans avec un 
pic de frequence autour de 70 ans. Un 
symptome evocateur est l’acrocyanose 
declenchee par le froid, rapidement 
reversible avec le rechauffement. Le 
froid declenche aussi des poussees 
d’hemoglobinurie qui se traduisent par 
des urines noires ou rouge porto. 

Formes aigues « froides » 

Elies s’observent surtout chez les 
enfants de moins de 5 ans, la maladie 
survient apres une infection virale ou 


une pneumopathie atypique. Le debut 
est brutal, Fanemie tres severe. 

Hemoglobinurie paroxystique 
a frigore 

Elle est observee chez l’enfant (sou- 
vent un gar?on), elle survient quelques 
jours ou 2 semaines apres un episode 
infectieux d’allure virale, sous forme 
d’une rechute febrile accompagnee de 
frissons et d’urines foncees. Elle est 
aujourd’hui de plus en plus reconnue 
et represente 30 a 40 % des formes de 
l’enfant. 3,4 

Formes « mixtes » 

Elies resultent de la presence simulta- 
nee d’auto-anticorps chauds et d’ag- 
glutinines froides ou le tableau clinique 
est souvent celui d’une anemie hemo- 
lytique severe. 5 Contrairement a la 
maladie des agglutinines froides, c’est 
le tableau d’anemie qui predomine et 
non celui des manifestations cryopa- 
thiques. 

Diagnostic biologique 

Diagnostic biologique des 
formes « chaudes » 

Hemogramme 

Le degre d’anemie est variable mais, 
dans les cas severes, le taux d’hemo- 
globine peut chuter a moins de 4 g/dL 
et l’hematocrite a moins de 10 %. L’ane- 
mie est normochrome discretement 
macrocytaire a cause du nombre gene- 
ralement eleve de reticulocytes qui peu- 
vent monter jusqu’a 20 a 60% des 
hematies. Cependant, 20 % des malades 
ont un chiffre de reticulocytes bas, infe- 
rieur a 4 %, associe a un taux de bili- 
rubine eleve. La leucocytose est sou- 
vent elevee, jusqu’a 15 x 10 9 /L, 
accompagnee parfois d’une myelemie. 
L’anemie peut etre associee a une 
thrombocytopenie (syndrome d’Evans) 
ou a une neutropenie. Quand les 
3 lignees sont atteintes, le tableau est 
designe sous le terme de pancytopenie 
auto-immune. 

Myelogramme 

Le myelogramme est indique quand le 
nombre de reticulocytes est diminue ou 
quand on veut rechercher une hemo- 
pathie maligne sous-jacente. Le frot- 


hs medullaire montre presque toujours 
une augmentation du nombre d’ery- 
throblastes, mais parfois une erythro- 
blastopenie due soit a une infection par 
le Parvovirus B19, 6 soit a Faction 
directe d’auto-anticorps diriges contre 
les progeniteurs erythroi'des. La pre- 
sence de megaloblastes evoque une 
carence en folates associee. 

Biochimie 

La bilirubine non conjuguee peut etre a 
peine augmentee, voire normale. Par 
contre, l’haptoglobine libre est effondree 
meme lorsque la destruction des hema- 
ties a lieu dans la rate et non dans la cir- 
culation. La lactico-dehydrogenase 
( LDH) elevee constitue un signe indirect 
d’hemolyse bien que non specifique. 
La coloration des urines depend des pro- 
portions respectives d’oxyhemoglobine 
(tres rouge), de methemoglobine (brun 
fonce) et d’urobiline (jaune). Ce n’est 
qu’en cas d’hemolyse intravasculaire 
aigue que l’on observe une hemoglobi- 
nurie importante. 

Diagnostic biologique 
des formes « froides » 

Anemies hemolytiques aigues 

Le diagnostic repose sur l’hemoglo- 
binurie, la baisse de l’haptoglobinemie 
a moins de 0,01 g/L, l’elevation des 
LDH, 1’ augmentation des reticulocytes. 
Une leucopenie est plus souvent obser- 
vee qu’une hyperleucocytose. 

Anemies « froides » chroniques 
L’ importance de l’anemie varie avec 
la saison et la cause de l’hemolyse. 
L’hemogramme est souvent difficile a 
realiser a cause des agglutinats qui se 
forment dans le tube lors du preleve- 
ment. La bilirubine non conjuguee est 
rarement elevee, l’haptoglobinemie par 
contre est toujours basse meme si 1’ ane- 
mie est moderee. Le froid declenche 
des poussees d’hemoglobinurie. 

Immunologie 

Anemies hemolytiques 
auto-immunes « chaudes » 

La preuve de la nature auto-immune 
des anemies « chaudes » repose sur 
3 tests : le test de Coombs direct, le test 
d’elution-fixation et 1’ identification 
des auto-anticorps seriques. 
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Le test de Coombs direct est positif dans 
la tres grande majorite des cas. Mais 
environ 4 % des anemies hemolytiques 
auto-immunes ont un test de Coombs 
negatif qui s’explique par la sensibilite 
relativement mediocre des reactifs anti- 
globuliniques, qui ne donnent des resul- 
tats positifs que lorsque la densite des 
anticorps fixes depasse 500 molecules 
par cellule. 7 On utilise done dans ces 
cas des tests plus sensibles. II existe 
aussi des faux tests de Coombs positifs 
sans anemie hemolytique chez 10% 
environ des malades hospitalises pour 
des motifs divers. 8 Ils s’expliquent par 
l’attachement sur la membrane ery- 
throcytaire de proteines seriques qui 
resistent au lavage. La situation est dif- 
ferente chez les donneurs de sang sains 
dont 1 sur 10 000 a un test de Coombs 
direct positif du a des vrais auto-anti- 
corps semblables a ceux que Ton trouve 
dans les anemies hemolytiques auto- 
immunes, sans que l’on connaisse la 
raison de l’innocuite de ces auto-anti- 
corps. 9 

L’elution, qui consiste a dissocier les 
auto-anticorps de la surface du globule 
rouge, a generalement pour but de 
determiner leur specificite. Elle n’est 
utile qu’en cas de diagnostic difficile, 
notamment dans les cas ou coexistent 
des allo-anticorps seriques (aggluti- 
nines irregulieres) et des auto-anticorps 
et dans les cas d’hemolyse auto- 
immune negative au test de Coombs. 
Les auto-anticorps libres du serum sont 
mis en evidence par le test de Coombs 
indirect. On decele ainsi des auto-anti- 
corps seriques dans plus de la moitie 
des cas, dont il faut comparer la spe- 
cificite a celle de l’eluat pour ne pas 
le confondre avec des agglutinines irre- 
gulieres. 

L’ etude de serum a aussi pour objectif 
de rechercher la presence d’hemoly- 
sines chaudes (5 a 10% des cas), 
notamment en cas de test de Coombs 
positif IgG + complement isole. 10 

Formes « froides » 

L’ etude du serum constitue la cle du 
diagnostic car le test de Coombs direct 
ne revele que du complement sur les 
globules rouges. Le diagnostic repose 
sur la mise en evidence des agglutinines 
froides dans le serum. Dans la mala- 
die des agglutinines froides, leur titre 
est generalement eleve superieur a 


1 pour 1 000. Ce sont des IgM mono- 
clonales. Elies agglutinent in vitro les 
hematies entre 0 et 25 °C, au-dessus 
elles s’eluent spontanement. Dans cer- 
tains cas rares, elles agglutinent les 
hematies jusqu’a 37 °C et sont alors 
nocives meme a faible concentration. 
Dans les formes aigues, les aggluti- 
nines froides sont polyclonales. L’he- 
moglobinurie paroxystique a frigore est 
affirmee par la mise en evidence de 
l’hemolysine biphasique de Donath- 
Landsteiner. 

Recherche du contexte 
etiologique 

ou d’une maladie associee 
(tableau II) 

Leucemie lymphoi'de chronique 
et autres hemopathies 
lymphoTdes 

Environ 1 0 % des leucemies lym- 
phoi'des chroniques s’accompagnaient 
d’anemie hemolytique auto-immune. 
Avec l’avenement des analogues des 
purines dans leur traitement, amplifiant 
le deficit immunitaire de la maladie, 
les cas d’anemie hemolytique se sont 
multiplies, aussi bien apres fludarabine 
qu’apres cladribine. 11 ’ 12 Les auto-anti- 
corps sont polyclonaux, exprimant des 
isotypes des chaines lourdes differents 
de 1’ isotype de l’immunoglobuline du 
clone B malin. 

Dans les autres syndromes lympho- 
proliferatifs, on observe une incidence 
de 8 % de manifestations auto- 
immunes dont 1 tiers d’anemie hemo- 
lytique auto-immune. 13 
D’une maniere generate, toute forme 
chronique apparemment idiopathique 
doit etre suivie pendant des annees, 
assortie d’un controle annuel du phe- 
notype lymphocytaire. L’ apparition 
d’une population monoclonale fait 
craindre 1’ apparition d’un lymphome 
non hodgkinien. 

Dans la maladie de Hodgkin, l’inci- 
dence de 1’ anemie hemolytique est 
d’environ 1 a 3 %, elle traduit presque 
constamment un stade d’extension 
avance et une forme evolutive active. 
La lymphadenopathie angio-immuno- 
blastique avec dysproteinemie entrant 
dans le cadre des lymphomes T matures 
comporte de nombreuses anomalies 
immunologiques dont un test de Coombs 


positif dans environ 40 a 50 % des cas. 
Contrairement aux proliferations lym- 
phoides, les leucemies aigues, les syn- 
dromes myeloproliferatifs et les mye- 
lodysplasies sont rarement responsables 
d’hemolyse. 

Maladies auto-immunes 
associees 

II n’est pas rare de trouver au cours du 
lupus erythemateux dissemine, un test 
de Coombs direct positif de type com- 
plement isole (57 a 78 % des cas), 14 qui 
dans la majorite des « cas-test » n’est 
pas synonyme d’anemie hemolytique 
auto-immune et explique par la pre- 
sence de complexes immuns fixes sur 
le recepteur C3b des globules rouges. 
Une hemolyse auto-immune averee 
n’est observee que dans 4% des cas 
au debut de la maladie et dans 8 % pen- 
dant revolution. 15 Son incidence est 
plus elevee chez les patients ayant un 
titre eleve d’anticorps anti-ADN double 
brin (10% versus 3%) et d’anticorps 
anti-cardiolipine de type IgM (17% 
versus 7%). L’ association hemolyse, 
IgG anti-cardiolipine et thromboses 
constitue probablement une entite de 
lupus particuliere. 16 
Dans le syndrome des antiphospholi- 
pides, 25 % des patientes ont un pur- 
pura thrombocytopenique idiopathique 
et 8 % une anemie hemolytique. Lors- 
qu’il s’accompagne de signes de la 
serie lupique, l’incidence de l’anemie 
augmente de meme que la neutrope- 
nie et la baisse du complement. 17 II a 
ete suggere que les anticorps anti-phos- 
pholipides pouvaient jouer un role 
direct dans le mecanisme de l’hemo- 
lyse immune. 18 D ’autres maladies auto- 
immunes peuvent etre associees a une 
anemie auto-immune. 

Anemies auto-immunes 
associees a d’autres cytopenies 

Le syndrome d’Evans associe throrn- 
bocytopenie immunologique et anemie 
hemolytique. 19 L’anemie peut surve- 
nir avant le purpura thrombocytope- 
nique, en meme temps ou apres. La 
splenectomie faite pour corriger la 
thrombocytopenie n’empeche pas la 
survenue d’une anemie hemolytique 
meme des annees apres. 

L’association d’une anemie hemoly- 
tique auto-immune a une anemie de 
Biermer cree quelques problemes dia- 
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gnostiques a cause de la reticulocyto- 
penie, de l’augmentation des LDH et 
de la bilirubine non conjuguee, de la 
baisse de I'haptoglobinc qui sont liees 
a l’hemolyse intra-medullaire conse- 
cutive a la carence en vitamine B12. 

Recherche d’une tumeur solide 

La presence simultanee d’une tumeur 
solide s’observe dans 2 a 15 % des ane- 
mies immunes. La guerison de l’ane- 
mie apres ablation du cancer suggere 
un lien entre les 2 affections. Un kyste 
dermoi'de de l’ovaire associe est a 
connaitre car 1’ ablation du kyste obtient 
generalement a elle seule la guerison 
de l’anemie. D’autres tumeurs abdo- 
minales sont a rechercher meme si elles 
sont rarement en cause. 

Infections virales 

Les infections virales de l’enfant sui- 
vies d’hemolyse auto-immune sont eti- 
quetees rhinopharyngite, pneumopa- 
thie aigue ou syndrome grippal, sans 
preuve formelle. 20 L’ incidence de l’he- 
molyse dans la mononucleose infec- 
tieuse est de 1 a 3 %, mais la presence 
d’agglutinines froides sans hemolyse y 
est beaucoup plus elevee. D’autres 
virus peuvent engendrer une anemie 
hemolytique auto-immune aigue : cyto- 
megalovirus, virus de l’herpes, virus 
des hepatites A, B, C ou autres. 1 L’he- 
molyse immune n’est pas une mani- 
festation courante dans F infection liee 
au virus de l’immunodeficience 
humaine. 

En cas de pneumopathie atypique, le 
diagnostic s’oriente vers une infection 
a mycoplasme. 

Divers agents bacteriens ont ete incri- 
mines dans la genese d’une anemie 
auto-immune 1 mais leur responsabilite 
est difficile a etablir. 

Deficits immunitaires primitifs 

Dans le bilan etiologique d’une anemie 
hemolytique auto-immune, surtout si 
elle s’accompagne d’episodes infec- 
tieux a repetition, il est de bonne pra- 
tique de rechercher un deficit immu- 
nitaire constitutionnel. 

Grossesse 

L’ anemie hemolytique auto-immune de 
la grossesse (1 pour 50 000 grossesses) 
apparait en general vers le 3 e trimestre, 
elle est generalement moderee et non 


Tableau II 

Principales maladies associees aux anemies 
hemolytiques auto-immunes 



MALADIES ASSOCIEES 

% 

DES FORMES 
ASSOCIEES 

Maladies 

Anemie de Biermer 

5 a 10 % 

auto-immunes 

Cirrhose biliaire primitive 

rare 


Erythroblastopenie 

rare 


Hepatite auto-immune 

5 a 10 % 


Lupus erythemateux dissemine 

10 a 20% 


Pemphigus 

rare 


Periarterite noueuse 

rare 


Polyarthrite rhumatoide 

5 a 10 % 


Rectocolite hemorragique 

5 a 10 % 


Thyroidite auto-immune 

5 a 10 % 


Sarcoidose 

rare 


Syndrome de Sjogren 

rare 


Syndrome des antiphospholipides+ 

<5% 


Thymome 

<5% 

Deficits 

Candidose muco-cutanee chronique 

rare 

immunitaires 

Deficit immunitaire commun variable 

<5 % 


Syndrome hyper-IgM de l’enfant 

rare 


Deficit isole en IgA 

rare 


Greffe de cellules souches hematopoietiques 

rare 


Grossesse 

<5% 

Tumeurs 

Adenome du pancreas 

Cancers solides (ovaire, colon, pancreas, rein. 

rare 


poumon) 

rare 


Kyste de l’ovaire 

<5% 


Kyste mesenterique 

rare 

Hemopathies 

Leucemie a grands lymphocytes granuleux 

rare 

lymphoides 

Leucemie lymphoide chronique 

> 20 % 

malignes 

Lymphadenopathie angio-immunoblastique 

rare 


Lymphome non hodgkinien 

10 a 20% 


Maladie de Hodgkin 

10 a 20% 


Maladie de Waldenstrom 

rare 


Myelome 

<5% 

Infections virales 

Grippe 

rare 


Hepatites virales 

rare 


Infection a parvovirus B 1 9 

rare 


Infection a cytomegalovirus 

rare 


Mononucleose infectieuse 

10 a 20% 


Pneumopathies virales 

10 a 20% 


Rhino-pharyngites virales 

10 a 20% 


Virus de Fimmunodeficience humaine acquise 

rare 

Autres infections 

Infection a Chlamvdia pneumonix 

rare 


Infections bacteriennes 

rare 


Pneumopathie atypique a mycoplasme d’Eaton 

5 a 10 % 

Medicaments 

Acide mefenamique 

rare 


a-methyldopa 

10 a 20% 


Cimetidine 

rare 


Glibenclamide 

rare 


Levodopa 

rare 


Pracamamide 

rare 


Tacrolimus 

rare 
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soupgonnee. D’autres fois, elle peut etre 
severe et mettre la vie de la mere et de 
1’ enfant en danger. Curieusement, le test 
de Coombs est souvent negatif et les 
autres methodes de detection doivent 
etre mises en jeu. Les enfants naissent 
le plus souvent indemnes d’hemolyse, 
mais des cas de maladie hemolytique du 
nouveau-ne ont ete decrits. 

Medicaments 

Le prototype des medicaments res- 
ponsables d’hemolyse auto-immune est 
l’a-methydopa, aujourd’hui guere 
prescrit. Le test de Coombs est posi- 
tif, le plus souvent de nature IgG. 
D’autres medicaments ont ete incri- 
mines. Certains medicaments comme 
les cephalosporines sont susceptibles 
de donner des faux tests de Coombs 
positifs par adsorption du medicament 
in vitro sur les globules rouges. 

Traitements 

Le choix du traitement depend de cri- 
teres cliniques (age, etat general, seve- 
rite de l’hemolyse, caractere aigu ou 
chronique de l’hemolyse, de sa nature 
idiopathique ou secondaire) et immu- 
nologiques (classe de 1’ auto-anticorps 
et activite thermique ). 

Formes aigues secondaires 
a une infection virale 

Elies guerissent spontanement en 
quelques jours, au plus tard en 2 a 
3 semaines. Le meilleur traitement est 
le repos au lit au chaud, puisque la crise 
est transitoire et sans lendemain. L’ evo- 
lution de l’hemoglobinurie paroxys- 
tique a frigore peut prendre un aspect 
dramatique mais l’anemie s’ amende 
spontanement pour ne plus rechuter, 
si bien que l’abstention therapeutique 
et le repos au lit sont la encore la 
meilleure solution. En cas d’anemie 
suraigue, mena?ant la vie, on peut 
recourir a la corticotherapie a titre sys- 
tematique (sans certitude sur son effi- 
cacite) et surtout a la transfusion, a 
condition d’utiliser des globules rouges 
laves, enpetites quantites renouvelees, 
apres avoir rechauffe le sang a 37 °C 
et de maintenir le malade au chaud. 
L’ episode aigu surmonte, le pronostic 
a long terme est excellent. L’hemoly- 
sine biphasique disparait le plus sou- 
vent du serum en 2 a 3 mois. 


Formes chroniques 
idiopathiques a auto-anticorps 
chauds (fig. I) 

Transfusions 

La regie generate est d’eviter dans la 
mesure du possible de recourir aux 
transfusions de sang, a moins que la 
situation clinique du patient soit a tel 
point critique que sa survie exige de 
gagner du temps pour que le traitement 
medicamenteux puisse commencer a 
faire son effet. L’ indication d’une trans- 
fusion ne repose pas seulement sur le 
taux d’hemoglobine mais d’abord et 
avant tout sur la tolerance clinique. 21 

Corticotherapie 

Elle represente encore la base du trai- 
tement des anemies hemolytiques. Le 
traitement doit etre commence des le 
diagnostic etabli, a la dose de 1 mg/kg 
per os. La reponse doit etre observee 
dans les 15 j, sinon il faut doubler la 
dose. Si aucune reponse n’est observee 
au bout de 3 semaines, la prolongation 
de la corticotherapie est generalement 
inefficace. Beaucoup preconisent alors 
de recourir a des fortes doses de methyl- 
prednisolone par voie intraveineuse 
(500 mg en « bolus » ou 40 mg/j de 
dexamethasone) pendant 4 j. 

L’ arret abrupt des corticoides est regu- 
lierement suivi d’une rechute de l’he- 
molyse. La strategic qui s’est imposee 
est la poursuite du traitement a la dose 
initiale efficace jusqu’a normalisation 
du taux d’hemoglobine et ensuite de 
baisser la dose de maniere lente et gra- 
duee, par paliers de 5 mg/semaine jus- 
qu’a 10 mg/j. Si aucune rechute n’est 
observee, la degression doit a nouveau 
s’etaler sur plusieurs mois avant 1’ ar- 
ret du traitement. Avec cette strategie, 
20 a 30 % des patients entrent en remis- 
sion et le restent apres interruption du 
traitement ; 40 a 50 % des patients ont 
besoin d’une corticotherapie continue 
a minima pour ne pas rechuter ; 1 5 a 
20 % sont refractaires au traitement ou 
ont besoin de doses de corticoides trop 
elevees. II faut recourir a une autre 
modalite therapeutique en cas d’echec 
avere de la corticotherapie, mais aussi 
si les doses efficaces sont trop elevees, 
en pratique au-dessus de 20 mg/j, ou 
si les effets indesirables apparaissent 
excessifs. 

Dans les formes chroniques idiopa- 


thiques chaudes, on a preconise le 
danazol comme traitement d’epargne 
cortisonique ou comme recours en cas 
d’echec des autres traitements. 

Splenectomie 

Elle est le traitement de 2 e ligne dont 
la decision est a peser avec soin a cause 
du risque de complications infec- 
tieuses. Elle est indiquee chez les 
patients resistant a la corticotherapie 
ou necessitant un traitement d’entre- 
tien a doses trop elevees. L’ etude iso- 
topique du site de sequestration pre- 
dominant des globules rouges ne 
contribue pas a la decision. Les 
meilleurs criteres predictifs de l’effi- 
cacite sont cliniques : splenomegalie 
palpable et auto-anticorps de nature 
IgG. Son efficacite n’est pas garantie 
en presence d’ anticorps IgG fixant le 
complement. Globalement, l’effet 
benefique dans les formes idiopa- 
thiques s’eleve a environ 65 % des cas. 
II n’est pas rare de voir persister un test 
de Coombs positif pendant des mois 
et des annees apres la splenectomie 
chez des patients en remission clinique 
et hematologique. Des rechutes peu- 
vent se produire jusqu’a 8 ans apres 
la splenectomie. La reprise d’une cor- 
ticotherapie a faible dose peut redeve- 
nir efficace. 

Agents cytotoxiques 
immunosuppresseurs 
Ils constituent le 3 e recours en cas 
d’echec des corticoides et de la sple- 
nectomie ou en cas de rechute apres une 
amelioration passagere. On peut envi- 
sager leur utilisation en 2 e ligne pour les 
mauvais candidats a la splenectomie 
(sujets tres ages, antecedents throm- 
boemboliques, intervention abdominale 
anterieure avec adherences, insuffi- 
sance organique renale ou hepatique). 
On hesite toujours a prescrire des agents 
cytotoxiques dans une affection non 
maligne, en raison des risques de mye- 
lotoxicite, d’infections secondaires, de 
cystite hemorragique du cyclophos- 
phamide, de sterilite et surtout de leu- 
cemie aigue secondaire ou de tumeur 
maligne. Les risques chez l’enfant ren- 
dent leur indication exceptionnelle. 
L’hesitation est moins grande dans les 
anemies hemolytiques associees a une 
hemopathie maligne ou a une maladie 
auto-immune systemique resistante. Le 
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Evaluation de la gravite 
de I'hemolyse 



D 

Traitement de anemies hemolytiques auto-immunes chaudes. 


schema therapeutique habituellement 
propose comporte 2 mg/kg/j d’aza- 
thioprine oil 1,5 mg/kg/j de cyclo- 
phosphamide pendant 4 a 6 semaines 
en poursuivant en meme temps la pred- 
nisone que Ton reduit progressivement. 
Si la remission obtenue se maintient a 
l’arret de la corticotherapie, on conti- 
nue encore 1 mois avec la meme dose 
d’agent cytotoxique, que l’on reduit 
ensuite de maniere progressive par 
paliers de 4 semaines. On arrive ainsi, 
au bout de 10 mois environ, a une poso- 
logie de 15 mg/m 2 d’azathioprine ou de 
cyclophosphamide. Les resultats cumu- 
les de differentes series publiees mon- 
trent un effet benefique du traitement 
immunosuppresseur dans 40 a 50 % des 
cas. Certains utilisent dans les cas d’he- 
molyse severe et resistante le cyclo- 
phosphamide en bolus intraveineux 


toutes les 2 a 4 semaines a la dose de 
600 a 750 mg/m 2 pendant 6 a 12 mois 
en prevenant sa toxicite vesicale par le 
mesna. 

Immunoglobulines intraveineuses 
Les resultats de petits essais non 
controles ont ete assez decevants meme 
si des succes ont ete rapportes initia- 
lement. 22 Aucune etude randomisee n’a 
ete realisee a ce jour. 

Les echanges plasmatiques ont ete uti- 
lises surtout dans les cas resistant aux 
traitements usuels avec des succes 
anecdotiques surtout chez l’enfant. 23 
La ciclosporine n’est theoriquement 
pas indiquee dans les cytopenies auto- 
immunes. Des patients resistant a toute 
autre therapie ont cependant de maniere 
surprenante repondu a la ciclosporine. 24 
La technique d’immuno-absorption 


extracorporelle des IgG par la pro- 
teine A staphylococcique utilisee 
comme immuno-absorbant a donne 
quelques succes. 25 

L’ association de serum antilymphocy- 
taire, d’azathioprine et de cyclosporine 
a ete couronnee de succes dans un cas 
d’hemolyse auto-immune refractaire. 26 
La greffe de cellules souches periphe- 
riques en est encore au stade experi- 
mental. 

La severite des anemies dues a des IgM 
« chaudes » et le mauvais pronostic qui 
s’y rattache incitent a traiter ces patients 
de maniere agressive. Des 3 cas rap- 
portes, 2 ont eu une issue fatale mal- 
gre les transfusions et les bolus de solu- 
medrol. L’etat du 3 e s’est ameliore sous 
transfusions, corticotherapie a forte 
dose, immunoglobuline en intravei- 
neuse et echanges plasmatiques. 
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ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES 



Traitement de la maladie 
des agglutinines froides (fig. 2) 

II est totalement different de celui des 
anemies auto-immunes « chaudes ». La 
mesure la plus simple est l’evitement 
du froid. La prescription de folates per 
os au long cours est utile. L’ anemie est 
rarement assez grave pour justifier la 
transfusion de sang. Si elle est absolu- 
ment necessaire, la transfusion doit se 
faire lentement, theoriquement avec un 
appareil rechauffeur de sang, dans une 
piece chauffee. Si le malade doit etre 
opere en hypothermie pour un probleme 
cardiaque, differentes techniques ont 
ete preconisees pour eviter L aggluti- 
nation des hematies dans les coronaires. 
A condition de les prescrire au long 
cours, les agents immunosuppresseurs 
sont susceptibles de diminuer le titre 
des agglutinines froides dans 25 a 50 % 
des cas. Le cyclophosphamide en bolus 
intraveineux serait plus efficace que 
la forme orale continue. Les effets 
secondaires sont malheureusement 
relativement frequents. Pas plus que 
la corticotherapie, la splenectomie n’a 
de chance d’etre efficace. Cependant, 
plusieurs malades ont tire un benefice 
certain et durable de la splenectomie, 
mais ils avaient en commun d’avoir des 
hemoly sines associees a Lagglutinine 
froide. 


Problemes therapeutiques 
particuliers aux anemies 
hemolytique auto-immunes 
associees a une maladie 
sous-jacente 

Dans la plupart des cas, les 2 maladies 
evoluent de maniere independante et 
il est de regie de les traiter chacune pour 
leur propre compte. Mais il arrive que 
le traitement de la maladie associee 
influe directement sur le processus 
d’auto-immunite, soit parce qu’il en 
supprime la cause, soit parce qu’il uti- 
lise des drogues immunosuppressives. 

Pronostic 

Anemies hemolytiques 
« chaudes » 

Si Ton exclut revolution defavorable 
liee aux formes secondaires, la mor- 
tality ne depasse pas actuellement 5 % 
a 20 % selon les series publiees. Les 
causes du deces sont dues soit a l’ane- 
mie elle-meme, soit a des complica- 
tions liees au traitement notamment a 
1’ infection, soit a d’autres causes (insuf- 
fisance renale aigue, embolie pulmo- 
naire, infarctus du myocarde, throm- 
bose portale). 

Il semble improbable d’obtenir une 
guerison definitive. Tous les auteurs 


s’accordent pour recommander une 
surveillance prolongee pendant des 
annees. Les manifestations cliniques 
de l’hemolyse peuvent etre fluctuantes, 
s’ameliorer sous traitement et reappa- 
raitre a l’occasion d’un evenement 
intercurrent ou d’un relachement du 
traitement. Le test de Coombs peut Tes- 
ter positif pendant des annees, soit sans 
anemie (hemolyse chronique compen- 
see), soit meme sans aucun signe bio- 
logique d’hemolyse. Les rechutes peu- 
vent se produire de nombreuses annees 
apres une remission apparemment 
durable. Determiner le pronostic d’une 
anemie hemolytique chaude idiopa- 
thique est done extremement hasardeux 
au debut de la maladie. Certes, le type 
d’auto-anticorps responsable, l’activa- 
tion ou non du complement, le carac- 
tere isole ou mixte de 1’ anemie peuvent 
donner une idee, mais ce sont les cri- 
teres cliniques qui sont les meilleurs 
indicateurs du pronostic. L’age du 
malade, l’association a d’autres cyto- 
penies auto-immunes, la survenue 
concomitante ou ulterieure d’une autre 
maladie auto-immune systemique et 
bien sur le developpement d’une hemo- 
pathie maligne, la corticoresistance, 
l’echec total ou partiel de la splenec- 
tomie sont autant d’elements faisant 
porter un pronostic pejoratif. On ne 
connait pas jusqu’a present la signifi- 
cation de la mise en evidence d’une 
population lymphocytaire T monoclo- 
nale minoritaire dans le sang. Un lym- 
phome malin peut apparaitre avec le 
temps dont la frequence augmente avec 
l’age du malade. Parmi les elements du 
pronostic des anemies hemolytiques 
auto-immunes idiopathiques, on ne 
peut negliger les risques lies aux trai- 
tements eux-memes. 

Anemies hemolytiques 
« froides » 

Malgre l’age des patients atteints de 
maladie chronique des agglutinines 
froides et malgre le caractere eminem- 
ment chronique de la maladie, leur sur- 
vie peut etre tres longue. Les patients 
sont plus handicapes par les phenomenes 
cryopathiques que par l’hemolyse chro- 
nique, generalement moderee. Quant 
1’ anemie est severe et qu’elle necessite 
la prescription d’un immunosuppresseur, 
revolution de 1’ anemie peut s’en trou- 
ver amelioree, mais le prix est parfois 


DIAGNOSTIC 
Evaluation de la severite 
de I'hemolyse 
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Traitement de la maladie des agglutinines froides. 
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excessif. La crainte de voir se deve- 
lopper un lymphome malin doit rester 
presente a l’esprit et peut justifier une 
surveillance au long cours. 

Conclusion 

La diversity des traitements utilises, le 
risque des traitements immunosup- 
presseurs et les echecs encore obser- 
ves soulignent que Ton ne dispose pas 
d’un traitement efficace pour toutes les 


Summary 

Autoimmune haemolytic anaemias 

Henri Rochant 

From the beginning of the century, autoim- 
mune haemolytic anaemia (AIHA) was the 
first model of an auto-antibody mediated 
disease. Despite the variety of the clinical fea- 
tures, the diagnosis of AIHA provides few 
difficulties since the introduction of the popu- 
lar Coombs ’test. 

The clinical presentation of A1F1A depends 
on the subclass type and on the thermal range 
activity of the causative auto-antibody, so that 
two main pictures occur usually: warm auto- 
antibody and cold auto-antibody types, the 
latter being less frequent titan the former. 

In more than half the cases, AIHA is asso- 
ciated with another disease that must be 
considered more as the background of 
immune dysregulation than the cause of the 
disease. Systemic disorders, chronic lym- 
phoid malignancy, primitive or acquired 
immunodeficiencies are the most common 
disorders associated with AIHA. Acute infec- 
tions or drugs may give rise to acute transient 
AIHA. The clinical aspects and the links bet- 
ween AIHA and associated diseases are 
emphasised. 

No decisive advancement in therapy has ari- 
sen over the last decades. Some patients are 
still resistant to all therapeutic manoeuvres 
and may die. Much labour is to be done in 
order to discover more rational methods of 
therapy to restore a state of normal tolerance 
towards erythrocyte auto-antigens. Suppres- 
sing the production of pathogenic auto-anti- 
bodies by immunomodulation may be the 
first step of this task. 

Rev Prat 2001; 51 : 1534-41 


anemies hemolytique auto-immunes. 
Une therapeutique constamment effi- 
cace devrait etre fondee sur la connais- 
sance des mecanismes impliques dans 
chacune des varietes d’hemolyse. Les 
traitements actuels visent a reduire la 
production globale d’anticorps ou 
empecher la destruction erythrocytaire 
due a L anticorps. Le traitement est done 
dirige contre le processus final et non 
contre la cause de la maladie. Un cer- 
tain nombre de malades ont un systeme 


immunitaire deficient, et les traitements 
actuels ne font qu’aggraver la situation. 
II serait utile de savoir corriger le defi- 
cit immunitaire. L’ indication de la greffe 
de cellules souches hematopoietiques 
pour maladie auto-immune en est 
encore a un stade experimental. Le trai- 
tement ideal serait la suppression spe- 
cifique de la production d’ auto-anti- 
corps par le retablissement d’un etat 
de tolerance vis-a-vis des auto-anti- 
genes erythrocytaires. ■ 
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